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Summary
Thrombocytopenia and thrombocytopathy in patients with 
liver cirrhosis
This study included 116 patients with liver cirrhosis which 
were determined platelet parameters – the numerical value 
and the platelet aggregation ability. We have analyzed 
the clinical manifestations of hemorrhagic syndrome and 
their interrelation with platelet parameters determined. 
We determined decrease in platelets and their aggregation 
elongation time with disease progression. Correlational 
analysis showed that the decrease of platelets number and 
lengthening their time aggregation can facilitate the devel-
opment of bleeding events in patients with cirrhosis
Keywords: liver cirrhosis, platelets, hemorrhagic syn-
drome
Резюме
Тромбоцитопении и тромбоцитопатии у больных с 
циррозом печени
В исследование было включено 116 пациентов с циррозом 
печени, у которых были определены параметры 
тромбоцитов – численное значение и их способность 
агрегации .  Мы  проанализировали  клинические 
проявления геморрагического синдрома и их взаимосвязь 
с тромбоцитарными параметрами. Было замечено 
снижение тромбоцитов и удлинение их времени 
агрегации, которые прогрессируют в зависимости от 
стадии заболевания. Корреляционный анализ показал, 
что снижение тромбоцитов и удлинение времени 
их агрегации может способствовать развитию 
геморрагических проявлений у пациентов с циррозом 
печени.
Ключевые слова: цирроз печени, тромбоциты, 
геморрагический синдром
Introducere
Sindromul hemoragic este una din manifes-
tările clinice frecvent întâlnite la pacienții cu ciroză 
hepatică, însă concepția despre tendința spre stările 
de sângerare la acești pacienți a suferit multiple 
schimbări de-a lungul secolelor. Ultimele succese ale 
științei moderne vin să elucideze unele mecanisme, 
ce ar contribui la dezvoltarea sindromului hemoragic 
în cadrul patologiilor hepatice, dar totuși încă multe 
lucruri rămân discutabile. 
Ficatul este organul căruia i se atribuie rolul-
cheie în sistemul de hemostază, de aceea perturbă-
rile de coagulare în afecțiunile hepatice nu prezintă 
nicio îndoială. Sindromul hemoragipar și dereglările 
de coagulare contribuie semnificativ la morbiditatea 
secundară și la creșterea mortalității prin afecțiuni 
hepatice.
Hemostaza este un proces biologic important, 
de protecție a organismului uman împotriva acciden-
telor hemoragice și trombotice. Deși mecanismele 
hemostazei se află într-o interdependenţă continuă 
în cadrul unui sistem integral și nu pot fi privite 
separat, totuși se evidenţiază hemostază primară și 
secundară.
Hemostaza primară, de fapt, este realizată de 
mecanismele vascular și plachetar, în consecinţă for-
mând trombul plachetar cu efect protectiv imediat. 
Hemostaza secundară are ca scop consolidarea 
definitivă a trombului friabil, astfel conferindu-i 
eficienţă până la vindecarea leziunii.
Mecanismul plachetar are ca rezultat formarea 
trombusului plachetar, care este de o importanţă 
decisivă în hemostaza primară. Trombocitele inter-
acţionează cu peretele vascular deteriorat, astfel 
declanșând adeziunea și agregarea, ulterior promo-
vând coagularea. Adeziunea are ca scop recunoaște-
rea secvenţelor colagenului subendotelial de către 
receptorii specifici ai trombocitului. Acest proces, 
sub acţiunea substanţelor active procoagulante 
din circulaţia sangvină, precum adenozindifosfatul 
(ADP), serotonina, fibrinogenul, enzimele lisozo-
male, β-tromboglobulina, factorul neutralizant al 
heparinei, calciul intracelular și acidul arahidonic 
eliberat din membrana trombocitară, ca rezultat 
formând tromboxanul-A2, produce un efect agre-
gant puternic. 
Activitatea procoagulantă a trombocitelor 
se realizează în prezenţa ionilor de Ca++ prin mai 
multe macanisme independente. Unul dintre aceste 
mecanisme este protejarea factorilor de coagulare 
fixaţi pe trombocite de acţiunea AT III sau proteinei 
C activate. Etapa finală a hemostazei plachetare este 
reparaţia vasculară și tisulară, care se desfășoară în 
trei faze: exudativă, de colagenizare și de diferenţiere 
[13, 23]. 
Trombocitele sau plachetele sunt celule sang-
vine anucleare, care derivă din megacariocite. Ele 
conțin multiple proteine necesare în procesul de 
coagulare, precum și factori de creștere cu efect 
reparator asupra țesuturilor [14, 15].
Trombocitele au mai multe funcții în instalarea 
hemostazei: de aderare, degranulare, agregare, fuzi-
une și ulterior servesc ca factor procoagulant [11]. Ca 
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urmare a leziunii, matricea subendotelială bogată în 
FvW și colagen favorizează aderarea plachetelor prin 
intermediul receptorilor glicoproteici, ca urmare are 
loc activarea receptorilor plachetari ce se pot lega 
de fibrinogen și FvW, pentru a înfăptui agregarea. 
După ce plachetele au fost activate, are loc eliberarea 
continuă în spațiul extracelular a granulelor alfa și 
dense, dar procesul de degranulare este dependent 
de sinteza procoagulanților. Factorii procoagulanți, 
în special ADP, inițiază un mecanism de feed-back 
pozitiv, care ulterior accentuează eliberarea de ADP 
și tromboxan A2 și facilitează agregarea secundară. 
Rolul procoagulant al plachetelor este realizat și prin 
furnizarea membranelor fosfolipidice, ce servesc ca 
substrat pentru desfășurarea reacțiilor proteinelor 
coagulării [11, 12].
Fig. 1. Rolul trombocitului în procesul de hemostază
Sursa: Tripodi A. Int. Emerg. Med., 2010 [23]
În hemostaza primară se implică trombocitele 
și factorul tisular. La pacienții cu ciroză hepatică are 
loc scăderea numărului de trombocite chiar la eta-
pele inițiale ale bolii, dar aceste date nu afectează 
funcționalitatea plachetelor foarte mult. Tromboci-
topenia, de asemenea, se observă și în stadiile mai 
avansate de patologie hepatică, dar dereglările de 
hemostază sunt mai pronunțate, ceea ce ne face să 
presupunem că are loc și afectarea funcției trombo-
citare. Luând în considerație faptul că funcția trom-
bocitelor în mare parte depinde de starea fluxului 
sangvin prin vase, determinarea funcției acestora in 
vitro nu reprezintă întru tot realitatea. 
Lisman T. și colab. au efectuat un studiu al trom-
bocitelor în condițiile fluxului sangvin utilizând serul 
pacienților cu ciroză hepatică și au determinat că 
funcția plachetelor este adecvată datorită prezenței 
factorului von Willebrand și reducerii activității prote-
inelor scindate [1, 2, 5]. Acest studiu a permis apariția 
unor idei noi privind dereglarea hemostazei primare 
la pacienții cu patologii hepatice cronice. Anterior, 
determinarea funcției trombocitare și a timpului de 
sângerare erau utilizate ca predictori clinici pentru 
hemoragia gastrointestinală [4] sau chiar a sânge-
rărilor după hepatectomii masive [5], ulterior fiind 
abandonate ca teste de rutină. Devine clar, că un 
număr minim de trombocite este practic suficient 
pentru a activa o cantitate necesară de trombină, 
care ar asigura o hemostază adecvată. S-a determinat 
o largă variere a numărului de trombocite la pacienții 
cu ciroză hepatică, dar se presupune că valoarea lor 
de 50 ×109 este suficientă pentru potențarea trom-
binei endogene [3].
Scopul studiului a fost aprecierea modificărilor 
trombocitare și determinarea interrelaților acestora cu 
manifestările clinice ale sindromului hemoragipar la 
pacienţii cu ciroză hepatică în funcție de stadiul bolii. 
Sarcinile studiului:
• Aprecierea numărului de trombocite la pacienții 
cu ciroză hepatică în funcție de stadiul bolii.
• Evaluarea funcției de agregare a trombocitelor 
în funcţie de stadiul bolii.
• Determinarea manifestărilor clinice hemora-
gipare la pacienții cu ciroză hepatică incluși în 
studiu.
• Stabilirea gradului de corelare între manifestă-
rile sindromului hemoragipar și indicii trombo-
citari de hemostază.
Material și metode
În lotul de studiu au fost incluși 116 pacienţi cu 
diagnosticul stabilit de ciroză hepatică cu diferit sta-
diu al bolii și de diferită etiologie din localităţile repu-
blicii. Au fost excluși din studiu pacienţii cu dereglări 
autoimune severe, cei ce au suportat splenectomie 
pentru corijarea hipesplenismului sau în cazul pre-
zenţei trombozei venei porte sau splenice. Pacienţii 
cu tumori, inclusiv cei cu carcinom hepatocelular de 
asemenea nu au făcut parte din acest studiu. Lotul 
a fost constituit din 61 bărbaţi și 55 femei, cu vârsta 
medie de 55,3±7,2 ani.
Lotul-martor a inclus 30 de persoane practic 
sănătoase, în lipsa unei patologii acute hepatice în 
anamnestic sau a unei oarecare patologii cronice.
În funcție de stadiul bolii, pacienții au fost 
repartizați conform clasificării Child-Pugh a cirozei 
hepatice.
Pentru stabilirea diagnosticului s-au efectuat:
• Examinarea obiectivă a pacienţilor în scopul 
aprecierii prezenţei și caracterului manifestări-
lor sindromului hemoragipar.
• Investigarea sindroamelor de bază în cadrul 
CH: citolitic (ALT, AST), de colestază (fosfataza 
alcalină, bilirubina, gama-GTP), de insuficienţă 
a funcţiei de sinteză (albumina serică, indicele 
protrombinic, timpul protrombinic).
• Markerii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs 
Ag, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, în 
scopul precizării etiologiei.
92
BOLILE FICATULUI
• Instrumentale: Eco a organelor cavităţii abdo-
minale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal, 
FEGDS sau R-grafia esofagului și stomacului, 
scintigrafia hepatică.
Investigaţiile date s-au efectuat în scopul deter-
minării diagnosticului, aprecierii etiologiei și stabilirii 
stadiului patologiei conform clasificării Child-Pugh.
Pentru evaluarea indicilor trombocitari ai 
hemostazei s-au efectuat:
• Determinarea numărului trombocitelor prin 
metoda de numărare microscopică.
• Aprecierea funcţiei de agregare a trombocitelor, 
folosind ca inductori adrenalina, ADP și cola-
genul. Pentru determinarea acestor parametri 
s-a folosit metoda calitativă macroscopică, care 
permite determinarea vizuală a prezenţei sau 
a absenţei agregatelor trombocitare în serul 
studiat [4].
Analiza datelor obținute a fost realizată cu aju-
torul programelor Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL 
și SPSS 16.0 (SPSS Inc), aplicând funcțiile și modulele 
acestor programe.
Rezultate obținute
În urma analizei materialului clinic colectat, s-a 
obținut următorul design al studiului:
Repartizarea pacienĠilor conform clasificării Child-Pugh 
 13,8% (16)
38,7% (45)
47,5%
(55)
CH A CH B CH C
Fig. 2. Componența lotului de studiu în funcție de 
stadiul bolii
Urmând succesiunea sarcinilor stabilite la 
inițierea studiului, au fost determinate cantitatea 
numerică a trombocitelor și capacitatea lor de 
agreare la pacienții cu ciroză hepatică în funcție de 
stadiul bolii.
În urma analizei parametrilor trombocitari s-a 
determinat că în stadiul Child-Pugh A trombocitele 
au fost 123,7±9,2×109/l, arătând o trombocitopenie 
semnificativă față de lotul-martor (p<0,001). Funcția 
de agregare a trombocitelor a fost alterată și s-au în-
registrat următoarele valori: agregarea trombocitelor 
cu adrenalină – 158,9±14,2 sec., cu ADP – 117,2±9,2 
sec., cu colagen – 180,1±12,5 sec. Toți parametrii 
agregării au manifestat diferențe importante statistic 
față de lotul-martor (p<0,001).
Tabelul 1
Valorile factorilor trombocitari în funcţie de stadiul Child-
Pugh al cirozei hepatice
Stadiu CH
№ tromb.
(n×109/l )
Agreg. tr. 
adrenalină 
(sec)
Agreg. tr. 
ADP (sec.)
Agreg. tr. 
colagen 
(sec.)
CH st. A 45 (38,8%) 123,6±9,2*** 158,9±14,2*** 117,2±12,7*** 180,1±12,5***
CH st. B 55 (47,7%) 101,8±7,3*** 212,0±11,3*** 180±12,8*** 248,1±9,4***
CH st. C 16 (13,8%) 73,1±8,1*** 264,1±14,2*** 255,9±12,2*** 273,1±12,5***
Lotul-martor 30 p. 240,9±6,7 38,8±0,7 25,4±0,8 46,8±0,7
 Valorile p p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Notă: p – diferența parametrilor în loturile de studiu; 
***– valorile p<0,001, diferența parametrilor față de lotul-
martor.
La pacienții cu ciroză hepatică, în stadiul 
Child-Pugh B al bolii trombocitele au constituit 
101,8±7,3×109/l, arătând o trombocitopenie mai 
avansată decât în grupul precedent și fiind semni-
ficativă față de lotul-martor (p<0,001). Agregarea 
trombocitelor cu adrenalină s-a estimat la 212,0±11,3 
sec., cu ADP – 180,1±12,8 sec., cu colagen – 248,1±9,4 
sec., stabilind valori prelungite ale funcției de agre-
gare versus lotul martor (p<0,001) (tabelul 1).
Pentru pacienții cu ciroză hepatică în stadiul 
Child-Pugh C, conform analizei materialului clinic 
studiat, este caracteristică o trombocitopenie sem-
nificativă (p<0,001) comparativ cu lotul-martor. 
Numărul trombocitar constituie 73,1±8,1×109/l, iar 
agregarea trombocitelor, apreciată în secunde, a fost 
prolongată esențial (p<0,001) față de lotul-martor: 
agregarea cu adrenalină – 264,1±14,2 sec., cu ADP – 
255,9±12,2 sec., cu colagen – 273,1±12,5 sec.
În urma evaluării numărului trombocitelor și 
capacității lor de agregare indusă de adrenalină, 
ADP și colagen, s-a remarcat o diferență statistic 
semnificativă în funcţie de stadiul bolii conform 
clasificării Child-Pugh. Trombocitele au evoluat spre 
trombocitopenii cu o semnificație veridică statistic 
(p<0,01), iar funcția de agregare s-a alterat progre-
siv de la stadiul Child-Pugh A spre C cu o diferență 
marcată (p<0,001) (tabelul 1).
Analizând manifestările clinice la pacienții cu 
ciroză hepatică incluși în studiu, s-a determinat o 
frecvență înaltă a sindromului hemoragipar, esti-
mată la 92,2% (107 pacienți). Ca semne clinice ale 
sindromului hemoragipar au fost înregistrate: epis-
taxisul – 75,8% (88 pacienți), gingivoragiile – 50% (58 
pacienți), echimoze – 28,4% (33 pacienți), manifestări 
cutanate vasculitice – 6,1% (7 pacienți) și hemoragie 
digestivă superioară – 0,9% (1 pacient) din lotul de 
studiu. La bolnavii de sex masculin, sindromul he-
moragipar a fost înregistrat cu o frecvență de 88,5% 
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(n=54), iar la sexul feminin – 96,4% (n=53), fără a se 
înregistra o diferență semnificativă a frecvenței în 
funcţie de sexul pacienților.
Sindromul hemoragipar s-a întâlnit cu o 
frecvență practic egală la bolnavii cu ciroză hepa-
tică în stadiile Child-Pugh B și C, pe când în stadiul 
Child-Pugh A determinarea acestor modificări a fost 
mai rară, dar fiind fără diferențe statistic veridice în 
loturile studiate (p>0,05) (figura 3). 
75
80
85
90
95
100
St. Child Pugh A St. Chid-Pugh B St. Child-Pugh C
84,4%
98,2%
93,8%
Fig. 3. Frecvența sindromului hemoragipar în funcţie 
de stadiul Child-Pugh
Ulterior a fost evaluată frecvența manifestări-
lor hemoragipare la pacienții cu ciroză hepatică în 
funcţie de stadiul bolii (tabelul 2).
Tabelul 2
Spectrul manifestărilor clinice în funcţie de stadiul Child-
Pugh
Manifestări clinice Child-Pugh A 
(45 p)
Child-Pugh B 
(55 p)
Child-Pugh C 
(16 p)
Epistaxis 66,6% (30p) 78,2% (43p) 93,8% (15p)
Gingivoragii 32,3% (15p) 58,2% (32p) 68,8% (11p)
Echimoze 15,5% (7p) 29,1% (16p) 61,5% (10p)
Modifi cări vasculitice 2,2% (1p) 10,9% (6p) 0
Hemoragii digestive 2,2% (1p) 0 0
S-a determinat că cele mai frecvente manifes-
tări hemoragice au fost prezentate prin: epistaxis, 
gingivoragii și echimoze, fiind mai exprimate la 
pacienții cu ciroză hepatică în stadiile Child-Pugh 
B și C (p<0,05), pe când modificările vasculitice și 
hemoragiile digestive au fost constatate mai rar în 
lotul studiat și nu au prezentat o diferență statistică 
(p>0,05).
Am considerat necesar de a studia corelaţiile 
dintre indicii trombocitari studiați și manifestările 
clinice ale sindromului hemoragic la pacienții cu 
ciroză hepatică incluși în studiu. Calculând coefici-
entul Pearson s-a determinat o corelare inversă sau 
negativă a sindromului hemoragipar cu valoarea 
numerică a trombocitelor (r=-0,24; p<0,01) și o core-
lare directă cu capacitatea de agregare a acestora cu 
ADP (r=0,30; p<0,001), adrenalina (r=0,32; p<0,001) 
și colagenul (r=0,34; p<0,001). Estimând nivelul de 
corelare a manifestărilor sindromului hemoragipar 
cu valoarea numerică a trombocitelor și agregarea 
lor, s-a determinat o inrerelație inversă strânsă a epis-
taxisului (r=-0,32; p<0,001) și gingivoragiilor (r=-0,19; 
p<0,05), precum și o corelare directă cu capacitatea 
de agregare trombocitară (p<0,001). Deci, sindromul 
hemoragic depinde de numărul trombocitelor și 
de funcția lor de agregare, în special epistaxisul și 
gingivoragiile.
Discuții
În rezultatul cercetărilor efectuate, indicii trom-
bocitari au prezentat modificări atât numerice, cât și 
calitative. S-a determinat că numărul trombocitelor 
are o tendință spre scădere la pacienții cu ciroză 
hepatică și acest fenomen devine mai accentuat 
odată cu progresarea patologiei, dar totuși studiile 
efectuate anterior ne permit să presupunem că trom-
bocitopenia nu este o cauză majoră a dereglărilor 
de hemostază apărute, deoarece un număr minim 
de trombocite este practic suficient pentru a activa 
cantitatea necesară de trombină, care ar asigura o 
hemostază adecvată [14].
Cauzele trombocitopeniei la pacienții cu ciroză 
hepatică sunt determinate de multipli factori: hi-
persplenismul și hipertensiunea portală reprezintă 
un mecanism important în creșterea clearance-ului 
trombocitar din circulație [1]; supresia medulară 
prezentă în special la pacienții cu etiologie virală a 
cirozei hepatice poate determina o scădere a nu-
mărului trombocitelor [6, 8]; unele studii sugerează 
ideea prezenței anticorpilor antitrombocitari, care au 
ca scop distrugerea plachetelor, fapt menționat mai 
frecvent în cazul etiologiei virale C [7].
Cercetările efectuate arată o scădere a numă-
rului de trombocite la pacienții incluși în studiu 
ca urmare a prezenței factorilor predispozanți. S-a 
determinat o accentuare a trombocitopeniei odată 
cu progresarea bolii. Acest fapt poate fi datorat ac-
centuătii hipertensiunii portale, precum și hipersple-
nismului prezent la bolnavii cu ciroză hepatică [19]. 
Un alt factor ce influențează numărul trombocitelor 
poate fi scăderea trombopoietinei în circulație, care 
este o citochină primară în maturarea megacariocite-
lor și formarea plachetelor. Acest fapt este cauzat de 
alterarea funcției hepatocitare și scăderea capacității 
de sinteză a celulelor hepatice alterate. Chiar dacă ni-
velul redus al trombocitelor cere stimularea sintezei 
de trombopoietină, procesul dat nu poate fi susținut 
de ficatul afectat [23].
Este determinat că o cantitate de 50×109/l de 
trombocite poate asigura potențarea trombinei en-
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dogene, astfel asigurând homeostaza sistemului de 
coagulare [1, 2, 3]. În studiul nostru, valori ale trom-
bocitelor < 50×109/l au fost estimate la 19 pacienți 
(16,2%) din lotul total, restul persoanelor posedând 
un număr de trombocite capabil de a menține o 
coagulare normală. Estimarea numărului plachetelor 
la pacienți în funcție de vârsta și sexul acestora nu 
a arătat o diferență statistic importantă (p>0,05), 
ceea ce exclude influența acestor factori asupra 
modificărilor din veriga trombocitară. Totuși, nu 
este suficientă doar cantitatea adecvată prezentă de 
celule, o deosebită importanță se atribuie viabilității 
trombocitelor și capacității lor funcționale.
Evaluând capacitatea de agregare a trombo-
citelor, s-a constatat prelungirea semnificativă a 
timpului de agregare a trombocitelor la pacienții 
cu ciroză hepatică (p<0,001), fapt ce sugerează o 
alterare a capacității funcționale a acestora. Datele 
literaturii de specialitate demonstrează alterarea 
funcției trombocitare, ce devine mai evidentă odată 
cu progresarea bolii, fiind cauzată de hipertensiunea 
portală și hipersplenismul secundar, care alterează 
membrana celulelor, astfel influențând negativ 
funcționalitatea acestora [9, 10].
Conform unor relatări din literatură, modificările 
verigii trombocitare a sistemului hemostatic poate 
fi influențată și de implicarea activă a plachetelor 
în procesele de reparare și regenerare a țesuturilor, 
inclusiv a celui hepatic. Unii autori reflectă aspectele 
de regenerare a țesutului hepatic induse de către 
trombocite [14, 16, 17], alții arată rolul lor în preve-
nirea progresării procesului fibrotic, demonstrând 
că la pacienții cu patologii hepatice cronice cărora 
li s-a efectuat transfuzii de masă trombocitară se 
remarcă o îmbunătățire a funcției hepatice [14, 23], 
dar actualmente aceste date rămân a fi contradictorii 
și reprezintă un teren de studiu [19, 21, 22]. Unele 
studii prezintă splenectomia ca metodă de tratament 
pentru corecția trombocitopeniei, pentru a contribui 
astfel la asigurarea unei funcții hepatice mai bune 
[14, 18, 20].
Concluzii
• Alteratrea numărului trombocitelor la
pacienții cu ciroză hepatică începe chiar din stadiul 
Child-Pugh A și prezință o diferență statistică sem-
nificativă față de lotul-martor (p<0,001).
• Funcționalitatea trombocitelor este scăzută 
mult la pacienții din grupul de studiu, apreciată prin 
prelungirea timpului de agregare indusă de adrena-
lină, ADP și colagen, care înregistrează o diferență 
marcată față de lotul-martor (p<0,001).
• Toți parametrii trombocitari analizați pre-
zintă diferențe semnificative, fiind apreciați în loturi 
conform stadiului Child-Pugh, și progresează odată 
cu avansarea bolii.
• La pacienții cu ciroză hepatică s-a constatat o
frecvență înaltă a sindromului hemoragipar (92,2%), 
manifestat prin: epistaxis, gingivoragii, echimoze, 
modificări de tip vasculitic și hemoragii digestive. 
Epistaxisul, gingivoragiile și echimozele s-au dovedit 
a fi cele mai frecvente manifestări clinice.
• Scăderea numărului de trombocite și
creșterea timpului de agregare a acestora predis-
pun către dezvoltarea manifestărilor hemoragice la 
pacienții cu ciroză hepatică mai frecvent manifestată 
prin epistaxis și gingivoragii.
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